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論文内容の要旨 
１．チオアセタールの活性化による中員環エーテルの立体選択的合成 
 中員環エーテルは、顕著な生物活性を示す海洋天然物に見られる骨格であるが、その環形成の難しさから、
効率的な構築法の開発は有機合成化学における重要な課題の一つである 1。また、効率的な中員環エーテル合
成法として、-アセトキシエーテルの求核置換反応が報告されているが 2、活性化のために強い Lewis 酸性条
件が必要となり、高度に官能基化され複雑な構造を有する天然物合成への応用は難しいと考えられた。そこ
で筆者は、硫黄官能基に選択的な活性化剤により、穏和な条件で活性化されるチオアセタールに着目した。
本研究では、種々の中員環ラクトンから対応するチオアセタールおよびスルホンへと誘導し、これらに対す
る求核置換反応による中員環エーテルの新規合成法の開発を行った 3。 
 まず、7–9 員環ラクトン 1 に対し、DIBALH還元と続くワンポットでのアセチル化 4を行って-アセトキシ
エーテル 2 へと変換した（Scheme 1）。化合物 2 に対しチオフェニル基を導入してチオアセタール 3 とし 5、
続くmCPBA酸化によってスルホン 4 を得た。 
 
 
 
 続いて、種々の求核剤を用いた置換反応を検討した（Scheme 2）。まずチオアセタール 3 に対し、平間らの
報告 6 を参考に、N-ヨードコハク酸イミド（NIS）と触媒量のトリフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリ
ル（TMSOTf）存在下にアリルトリメチルシランまたはトリメチルシリルシアニドを作用させると、中員環
エーテル 5 を収率よく得ることができた。また、スルホン 4 に対し有機アルミニウム試薬や有機亜鉛試薬な
どを作用させることで 7、対応する中員環エーテル 6 を効率よく得ることができた。 
 
 
 
 
 また、アセタール炭素の隣接位（C3
位）に置換基を有する基質では、C3 の立
体配置が反応の立体選択性に大きく影響す
ることを明らかにした（Scheme 3）。すなわ
ち、C3 位にベンジルオキシ基を有する基
質を用いた求核置換反応において、3S 体の
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基質 7, 8 からは 2,7-cisおよび 2,8-cis体の中員環エーテル 9, 10 が優先して得られた（ジアステレオマー比 6–
18:1）。一方、3R 体の基質 11, 12 からは 2,7-transおよび 2,8-trans体の中員環エーテル 13, 14 を主生成物とし
て得た（ジアステレオマー比 5–20:1）。 
 
 さらに、チオアセタールに対するアリル化反応に
おいて、C3 位にそれぞれベンジルオキシ基、tert-
ブチルジメチルシリルオキシ基、メチル基を有する
7 員環の基質を用いた場合の結果を比較した
（Scheme 4）。すると、3S 体のチオアセタール 15
から得られる 2,7-cis 体の中員環エーテル 16 では置
換基の種類によりジアステレオマー比が変化し（3–
15:1）、一方 3R 体のチオアセタール 17 を用いた場合は、置換基の種類によらずほぼ単一の立体異性体として
2,7-trans体の中員環エーテル 18 が得られた（ジアステレオマー比 ≧20:1） 
 
 置換反応の立体選択性について、3S の立体配置を有する 7 員環の基質を用いた求核置換反応では、TS-A
および TS-B に示す 2 種の遷移状態モデルを考えた（Figure 1）。ここで TS-B では、C2 位に接近する求核剤
と C3 位置換基との間にゴーシュ反発が生じるため、TS-Aが 0.9 kcal/mol 程度有利になると考えた 8。一方、
TS-A では C3 位置換基が擬アキシアル配向することから、TS-B と比較して約 0.5 kcal/mol 不利になると考え
た 9。これらを合算すると、本反応では TS-A が約 0.4 kcal/mol だけ有利となるために、TS-A を経由して 2,7-
cis 体を優先的に与えると結論付けた。また、TS-A では C3 位置換基と C5 位水素との 1,3-ジアキシアル反発
が生じるため、嵩高い置換基を有する場合には TS-A のエネルギーが相対的に高くなり、ジアステレオマー
比が低下するものと推測した。3R の立体配置を有する基質の場合も同様に考え、求核剤と C3 位置換基とが
互いにアンチ配置となるTS-Dを経由して 2,7-trans体を優先的に与えると考察した（Figure 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
２．ガンビエロールとその構造単純化類縁体の生物活性評価 
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 ガンビエロール（19）は、食中毒シガテラの原因となる有
毒渦鞭毛藻 Gambierdiscus toxicus から単離・構造決定された海
洋ポリ環状エーテル天然物である 10。ガンビエロールはマウス
に対し顕著な致死毒性を示すほか、電位依存性カリウムイオ
ンチャネル（KV チャネル）をサブタイプ選択的かつ強力に阻
害する 11。当グループでは 19 の世界初の全合成を達成し 12、
マウス致死毒性を指標とした構造活性相関研究を行った 13。そ
の結果、19 の強力な毒性発現には分子右側の構造が必須であ
ることが明らかとされた。これまでに当グループは、19 の分
子左側の構造を単純化した 3 種の類縁体 2014, 2114, 22 を設計・
合成している（Figure 3）。小脳顆粒細胞を用いた電気生理実験の結果、類縁体 20, 21 はいずれも強いKVチャ
ネル阻害活性を示すことが明らかとなったが 15、20, 21 の KVチャネルサブタイプ選択性、また 22 の生物活
性に関する知見はこれまでに得られていない。 
 
 筆者は、構造単純化類縁体 20 および 21 の単一の KV チャネルサブタイプ阻害活性を検証するとともに、
22 が KVチャネル阻害活性を有するかどうか調べるため、KV1.2 チャネルを過剰発現させたヒト胎児由来腎細
胞（HEK293T 細胞）およびチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO 細胞）を用いた電気生理実験（ホール
セル記録）を行い、19–22 の KV1.2 チャネル阻害活性を評価した。その結果、類縁体 19–21 は両細胞に対し
て強いKV1.2 チャネル阻害活性を示したが、3 環性類縁体22 は投与濃度 1000 nMにおいてもKV1.2 チャネル
阻害活性を示さなかった（HEK293T 細胞使用時の IC50値: Figure 4, 19, 0.81 ± 0.16 nM; 20, 20 ± 1.9 nM; 21, 54 ± 
17 nM; 22, >1000 nM, CHO細胞使用時の IC50値: Figure 5, 19, 0.75 ± 0.15 nM; 20, 7.6 ± 1.2 nM; 21, 28 ± 4.0 nM; 22, 
>1000 nM）。このこ
とから、20 および 21
が KV1.2 チャネルに
対し強力な阻害活性
を有することが示さ
れた。 
 
 続いて、KV1.2 チャネルを過剰発
現させた HEK293T 細胞および CHO 細胞、またそれらの野生型細胞の生育培地中に化合物 19–21 を投与し、
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その増殖抑制活性を評価した。その結果、いずれの細胞に対しても化合物 20 が最も強い増殖抑制活性を示し
た（IC50値: 0.97–6.5 μM）。このうち、KV1.2 チャネル過剰発現型および野生型のCHO細胞に対する各化合物
の増殖抑制試験結果を Figure 6, 7 に示す。 
 また、HEK293T 細胞および CHO 細胞における KV1.2 チャネルの発現量は、各化合物に対する感受性に影
響を与えなかった。以上の結果から、化合物 19–21 における KV1.2 チャネル阻害活性と細胞増殖抑制活性と
の間に相関はみられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 そこで筆者は、7 環性類縁体 20 が培養細胞に与える影響に関する知見を得るため、CHO 細胞を用いた電
気生理実験における 19–22 投与時のリーク電流を測定した。その結果、7 環性類縁体 20 投与時において、20
の濃度依存的にリーク電流が増大することが明らかとなった（100 nMで 0.4 nA以上）。このことから筆者は、
20 が細胞膜に作用することで非特異的なイオンの流入、流出が起こるのではないかと推測した。 
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論文審査結果の要旨 
本論文では，チオアセタールの活性化に基づく中員環エーテルの新規立体選択的合
成法の開発および海洋ポリ環状エーテル天然物ガンビエロールとその構造単純化類
縁体の詳細な生物活性評価について述べられている。 
 第一部では，中員環エーテルの立体選択的合成法の開発について検討した結果に
ついて述べている。中員環ラクトンからチオアセタールへと誘導し，N-ヨードコハ
ク酸イミドと触媒量のトリフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリルを活性化剤
として用いる立体選択的アリル化およびシアノ化を見出している。さらに，対応す
るスルホンに対して有機アルミニウム試薬あるいは有機亜鉛試薬を作用させること
で，ビニル化およびアルキニル化が円滑に進行することも見出している。いずれも
温和な条件下で立体選択的に反応が進行することから，海洋ポリ環状エーテル天然
物などの官能基化された複雑な天然物の合成にも適用可能な優れた合成手法である
といえる。また，環上の置換基の立体配置がこれら反応の立体選択性に大きく影響
することを明らかにし，その立体選択性について遷移状態モデルに基づいた考察を
行っている。 
 第二部では，電位依存性カリウムイオンチャネル（Kv チャネル）のサブタイプ選
択的阻害剤である海洋ポリ環状エーテル天然物ガンビエロールとその構造単純化類
縁体に関して詳細な生物活性評価を行った。Kv1.2 チャネルタンパク質を過剰発現さ
せた HEK293T および CHO 細胞株を樹立し，電気生理実験による単一の Kv1.2 チャ
ネル阻害活性と細胞増殖抑制活性を評価した。その結果，ガンビエロールの 7 環性
および 4 環性類縁体が，天然物と同様に Kv1.2 チャネルに対して強力な阻害活性を
示すことを検証するとともに，3 環性類縁体では高濃度でも阻害活性を示さないこと
を初めて明らかにした。これにより，ガンビエロール 4 環性類縁体が Kv チャネル阻
害活性発現に必要な最小構造単位であることを初めて明らかにした。また，ガンビ
エロールと構造単純化類縁体における KV1.2 チャネル阻害活性と細胞増殖抑制活性
との間には相関が見られず，細胞増殖抑制活性が KV1.2 チャネルの阻害によって引
き起こされている可能性は低いことを明らかにした。さらに，細胞増殖抑制活性を
示す 7 環性類縁体は，細胞膜に作用することで非特異的なイオンの透過を引き起こ
す可能性があることを示した。 
 以上，本研究では，新しい中員環エーテルの立体選択的合成法を確立するととも
に，ガンビエロールとその構造単純化類縁体の詳細な生物活性評価を行った。これ
らの研究結果は，当該研究分野に画期的な貢献をするものであり，著者が自立して
研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したが
って，菅悠人提出の論文は、博士（生命科学）の学位論文として合格と認める。 
 
